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Forord

| likhet med flera andra blodsjukdomar stéller den initiala handldggningen av akut lymfatisk
leukemi (ALL) stora krav pa snabbt utford och allt mer avancerad molekylar diagnostik. Det
récker inte med enbart snabb och séker diagnos utan prognostiska faktorer, markorer for MRD-
bestdamning och i viss man ocksa malstrukturer for riktad terapi ska identifieras. Aven
behandlingen har blivit allt mer komplicerad.

Svenska ALL-gruppen bildades 1984 och dess framsta uppgift ar att ta fram riktlinjer for
utredning, diagnostik och behandling av vuxen-ALL. Gruppen ansvarar i samarbete med
Regionala Cancer Centra ocksa for ALL-registret inom Blodcancerregistret. Diagnosgruppen
bestar av en styrgrupp med 1-2 representanter fran varje region men ar ocksa éppen for alla med
intresse att driva fragor rérande ALL.

De nationella riktlinjerna har framtagits av diagnosgruppen. Arbetet har fordelats pa mindre
grupper var och en med ansvar att ga igenom publicerade data.

Riktlinjerna grundar sig pa internationella studier samt egna erfarenheter och behandlingsresultat.

ALL é&r en ovanlig sjukdom vilket medfor att patienttalet for de olika subgrupperingarna blir allt
for litet for att behandlingsstudier ska kunna bedrivas inom landet pa ett meningsfullt satt.
Gruppen har darfor etablerat/vidareutvecklat kontakter med NOPHO (Nordic Society of
Paediatric Haematology and Oncology), ansvariga for vuxen-ALL i Norge, Danmark och
Tyskland samt EWALL (European Working Group on Adult ALL). Dessa kontakter och
samarbeten har resulterat i differentierade behandlingsrekommendationer déar hansyn har tagits till
patienternas alder, forekomst av Philadelphia-kromosom samt Burkitt leukemi.

Uppdatering 2013

Nyheter i de reviderade nationella riktlinjerna finns gallande rekommendation vid
stamcellstransplantation vid bade Philadelphia-positiv och negativ ALL. For dessa delar av
riktlinjerna har synpunkter inhamtats fran Svenska BMT gruppen innan beslut. Bland nyheterna
noteras rekommendationer gallande:

— Malnivaer for MRD innan stamcellstransplantation

— Val av konditionering inkluderande mojlighet till reducerad konditionering for aldre
patienter eller patienter med komorbiditet i CR1

— Autolog HSCT som mdjlig behandling for de patienter med MRD-negativ
Philadelphiapositiv ALL dé&r allogen HSCT inte kan genomféras

— Foljande av MRD efter stamcellstransplantation for Philadelphianegativa patienter

| 6vrigt har ocksa rekommendationerna uppdaterats gallande:
— Riskfaktorer och transplantationsrekommendationer gallande behandling av T-ALL for

patienter 6ver 45 ar
— Forslag till recidivbehandling
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Evidensgradering

ALL é&r en ovanlig sjukdom som kréaver en langdragen och komplicerad behandling. Stora
framsteg har gjorts gallande behandlingsresultat under de gangna aren. Detta har skett trots att fa
randomiserade studier finns och att flertalet internationella studier jamfor sina resultat med
historiska kontroller. Publicerade studier utgar fran olika ’back-bone” cytostatikaprotokoll vilket
ar en ytterligare forsvarande faktor. Dessa faktorer gor att evidensgraden huvudsakligen blir 11 och
I11 for behandling av ALL. Vi har i dessa uppdaterade riktlinjer evidensgraderat de férandringar
som inforts i protokollet. FOr definitioner, var god se bilaga 2

Potentiella intressekonflikter: Arbetet med de nationella riktlinjerna har bedrivits helt utan stéd
fran lakemedelsindustrin.

Javsforhallanden

Se bilaga 1.

Praktisk information gallande de nationella riktlinjerna

| detta dokument aterfinns rekommendationer for olika undergrupper av ALL. Sjélva
behandlingsprotokollen aterfinns i Appendix (med undantag for NOPHO protokollet som finns pa
NOPHOs hemsida for medlemmar). Appendix innehaller behandlingsprotokoll som kommer fran
andra Europeiska grupper och som vi darfor inte har rattighet att lagga ut fritt sokbart pa natet. Vi
har inte heller langre mojlighet att lagga det I6senordsskyddat pa SFHem.se. Istallet tillnandahalls
det via er regionala representant (eller annan medlem i gruppen) via mail. Aktuella
kontaktuppgifter aterfinns pa sidan 4-6.
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2008 +/- rituximab dldre + imatinib || +imatinib B-ALL/NHL 02
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Behandling av unga vuxna patienter (<45 ar) med Philadelphia-negativ
preB ALL och T-ALL.

Inledning

Flera jamforande studier har genomforts internationellt samt i Sverige dér man funnit att
prognosen vid ALL for patienter i de 6vre tonaren forbattras om behandlingen sker enligt
barnprotokoll istéllet for vuxenprotokoll[1-5]. Detta &r bakgrunden till att man i flera
studiegrupper paborjat behandling enligt barn- eller barninspirerade protokoll for yngre vuxna. Vi
har i Sverige behandlat ett 20-tal patienter enligt det pediatriska protokollet NOPHO 1992 och
funnit en med 6vriga vuxenprotokoll jamforbar remissionsfrekvens och en acceptabel toxicitet
(opublicerade data). GRAAL-gruppen har publicerat behandlingsresultat for patienter mellan 18-
60 ar som behandlats enligt ett barninspirerat protokoll[6]. Man fann en forbattrad dverlevnad
jamfort med historisk kontroll. Toxiciteten var acceptabel upp till 45 ars alder men steg sedan.
Detta sammantaget utgoér bakgrunden till rekommendationen for behandling av unga vuxna enligt
det pediatriska protokollet NOPHO 2008. (Evidensgrad I1.)

For mojlighet till behandling enligt NOPHO 2008 maste foljande vara uppfylit:
e Philadelphia-negativ preB ALL eller T-ALL

e Kilinik som deltar i behandlingsprotokollet ska skriftligen ha konfirmerat detta med
NOPHO.

Patienterna bor vara <45 ar och inte ha ndgon svarare komorbiditet (t.ex. svar hjart- eller
lungsjukdom, diabetes mellitus med organskada). Vid tveksamhet rekommenderas diskussion
med den regionala representanten i ALL-gruppen.

NOPHO-protokollet foreskriver att den klinik som initierar, ansvarar och rapporterar
behandlingen skall ha ingatt ett skiftligt avtal med NOPHO &ven om behandlingen utgdr en
rekommendation i nationella riktlinjer. Denna regel & den samma i alla nordiska lander och
omfattar bade centra som behandlar saval barn som vuxna. Fér enheter som behandlar ett fatal
ALL-patienter foreslas att utredning och behandling initieras pa regionklinik. Darefter finns
mycket goda maéjligheter att praktiskt skota stora delar av behandlingen pa hemorten i samrad
med regionklinik. Till skillnad fran de flesta protokoll som anvéands vid hematologiska
avdelningar innehdller detta upprepade 24 timmars infusioner av methotrexate 5 g/m?.
Behandlingen innebér risk for bl.a. njurtoxicitet och rekommenderas darfor att ges av enheter med
tidigare praktisk erfarenhet, tillgang till hematolog jourtid och laboratorium med majlighet till
akut analys av methotrexatekoncentration.

Vid behandlande enheter bor minst en person vara medlem i NOPHO sa att information om
uppdateringar sékerstélls!

Behandling

Behandling sker enligt NOPHO 2008 protokollet som finns tillgangligt pa www.nopho.org samt
pa regionklinikerna. For att na protokollet via NOPHOs hemsida maste man vara medlem i
NOPHO. Ansokan om medlemskap gors via samma hemsida.

10
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Forbehandling

Forbehandling bor inte ges till patienter som planeras for behandling enligt NOPHO 2008. De tva
forsta tidpunkterna for MRD-analys (dag 15 och 29) ar stratifierande for fortsatt behandling. En
forbehandling kan forsvara bedomningen da “falskt” 14g MRD nivé inte kan uteslutas.

Om en patient planeras for behandling enligt NOPHO protokollet men cytogenetik
(molekylargenetik BCR-ABL) inte &r fardig kan behandling enligt NOPHO paborjas. Om
patienten visar sig ha en Philadelphia-positiv ALL 6vergar man direkt till behandlingsprotokollet
for Philadelphia-positiv ALL och i ABCDV-kuren reduceras doserna av vinkristin och
daunorubicin motsvarande de doser som redan givits.

Om farbehandling ar given kan behandling enligt NOPHO-protokollet anda ske men patienten
kan komma att bli utesluten fran majlighet till behandling enligt standardriskarmen. Varije patient
far da diskuteras med nationell studieansvarig (helene.hallbook(a)medsci.uu.se) eller med studieledning
(Kjeld Schmiegelow, Pediatric Oncology Research Unit, Rigshospitalet, Copenhagen).

Utredning

Utredning framgar av protokollet. Eftersom avsaknad av nédvéndiga data kan komma att utesluta
patienten fran behandling enligt standardriskarmen &r det av storsta vikt att allt utfors vid diagnos.
For information se sektion 10 pa sidan 37 samt sektion 12 pa sidan 46 i protokollet!

Nagra punkter i utredningen skiljer sig fran var vanliga utredning och kommenteras darfor nedan:

e Prov gallande genotyp TPMT skall tas. Analys sker bl.a. vid avdelningen for klinisk
farmakologi i Link6ping samt i Goteborg.

e Den cytogenetiska utredningen &r ndgot mer omfattande an vad som rekommenderas for
de dldre vuxna patienterna. Pa avdelningarna for klinisk genetik finns redan framtaget
utredningspaket for de barn som behandlas enligt NOPHO 2008 och som gar att ansluta
till. Pa remissen bor det framga att analys enligt NOPHO 2008 protokoll énskas.

e DNA-index skall analyseras.

Observera att prov for att folja MRD maste séandas till godként laboratorium vid diagnos
annars forsvaras de foljande MRD analyserna och i vérsta fall om6jliggors behandlingen som
framover styrs av MRD-nivaerna! For preB ALL f6ljs MRD med flodescytometrisk metod och
vid T-ALL anvéands RT-PCR baserad metod. For 6vrig information géllande MRD hénvisas till
protokollet.

Uppfoljning och rapportering

Patienterna rapporteras pa vanligt stt till blodcancerregistret men skall ocksa rapporteras till
NOPHO. Den sistnamda rapporteringen ar web-baserad. Uppfédljande rapportering sker var 3:e
manad och innehaller bl.a. en toxicitetsregistrering. Den som initierar behandling och anmaler
patienten ansvarar ocksa for att rapportering sker.

Randomisering
| protokollet finns randomiserade studier som &r aktuella for barn. Vuxna patienter behandlas
enligt grundprotokoll och &r inte aktuella for nagra randomiserade studier.

Studier och etikgodkédnnande
Ansokan till etikkommitté ar skriven for uppféljning av vardprogrammet for att bl.a. kunna
utvardera toxicitet och komplikationer, behandlingsutfall jamfort med tidigare vardprogram samt

11
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om frekvensen av stamcellstransplantation kommer att férandras med den MRD-styrda
behandlingen. Patientinformation finns. Vissa regioner deltar i tilliggsstudier innefattande bl.a.
farmakogenetik..
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Registrering, utredning och MRD for patienter med Philadelphia-positiv
ALL och Burkitt leukemi samt patienter > 45 ar med Philadelphia-
negativ ALL

Patientregistrering

Registrering och rapportering sker via det webbaserade Blodcancerregistret. Detta géller bade
initial och uppf6ljande rapportering.

Utredning

Benmarg

e Morfologi: flera utstryk, ev. kula for snittning och/eller cristabiopsi.

e Immunfenotypning: Vid all misstankt akut leukemi, sékra ca 2-3 ml benmarg i heparinror for
flodes-cytometrisk analys. Provet skickas enligt sarskild instruktion till ndgot av de lab. som kan
gora MRD-analyser (se appendix 1). Om ALL diagnostiseras och flédescytometri ej utforts
maste ny benmargsaspiration goras (undantag om blaster pavisas i perifert blod och LPK >
4x10%/L d& perifert blod ar tillrackligt).

e Cytogenetik: Karyotypering av benmérgs- och/eller blodprov.

e Molekylargenetik: Undersokning med avseende pa forekomst av BCR-ABL med FISH eller
PCR rekommenderas starkt for samtliga patienter da det har direkt betydelse for val av
behandling. Undersokning med avseende pa MLL kan Overvdagas da konventionell
karyotypering misslyckats.

Vid misstanke pa Burkitt leukemi rekommenderas analys av c-myc.

e MRD: Vid pre-B ALL &r vanligen immunfenotypen vid diagnos underlaget for fortsatta
MRD-analyser. Vid T-cell ALL bor lab kontakta s& att prov sékras for MRD analyser med
RQ-PCR (DNA). Ofta kan det goras pa befintligt material, i annat fall bor ny
benmargsaspiration dvervagas.

Blod

e SR, CRP, Hb, retikulocyter, LPK, differentialrdakning, TPK, Na, K, kreatinin, Ca, albumin,
bilirubin, ALP, ASAT, ALAT, LD, urat, b-glukos, APTT, PK (INR), blodgruppering.

e Vavnadstypning pa patienter aktuella for allogen SCT. Kan tas redan vid diagnos.

e Serologi: HSV, CMV, hepatit A, B, C och HIV.

Likvor

e Cellrakning och cytologi ev. med flédescytometrisk analys. | samband med provtagning ges
methotrexate 10 mg/m? (max 15 mg) it. For tidpunkt fér lumbalpunktion se respektive
behandlingsprotokoll.

Radiologi
e Lungrontgen
e CT thorax rekommenderas vid T-ALL, i Ovrigt individuell bedémning av behov av CT
thorax/buk. Undvik kontrast vid risk for njurpaverkan eller tumorlyssyndrom.
13
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e ev. MR vid neurologiska symptom forenat med tumorfoéréandringar inom CNS

e U-ljud testiklar vid misstanke om testisengagemang.

Vid Burkitt leukemi rekommenderas CT thorax och buk samt CT eller MRT hjarna om CNS
symtom eller patologisk liquor (se &ven behandlingsprotokoll GMALL-B-ALL/NHL 2002)

Hjartunderstkning
e EKG
e  Onskvart med bestamning av vanster kammares ejektionsfraktion.

Fertilitet

Man i reproduktiv alder bor, om leukemisjukdom och allméntillstand sa tillater, erbjudas att frysa
sperma fore start av cytostatikabehandlingen. Kvinnor bor ges tillfalle att tidigt i
sjukdomsforloppet diskutera fertilitetsfragan med gynekolog, aven om majligheterna att frysa
embryon, &gg eller ovarievévnad i denna situation i praktiken brukar vara begrénsade.

Allogen stamcellstransplantation med myeloablativ konditionering leder oftast till bestaende
infertilitet (>80%). Annan cytostatikabehandling och stralbehandling ger varierande risker for
fertilitetsproblem. Naturliga graviditeter efter ALL-behandling med konventionella cytostatika
finns rapporterade, bade fran litteraturen och fran svensk erfarenhet. I allmanhet anses ALL-
behandling utan transplantation innebara lag eller medelhdg risk for bestaende infertilitet.
Forutom typ av cytostatika och dos paverkar faktorer som kon, alder och fertilitetsstatus fore
behandling denna risk.
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Minimal residual disease (MRD)

For att minska risk for aterfall rekommenderas for patienter med kanda riskfaktorer intensifierad
behandling med tillagg av t.ex. stamcellstransplantation (SCT). Aven hos patienter med
standarrisk ALL ses manga aterfall. En mdjlighet att kunna prediktera aterfall ar bestamning av
kvarvarande tumorborda i benmérg under morfologisk detektionsgrans, s.k. minimal residual
disease (MRD). MRD kan bestammas med bade molekylarbiologiska och flodescytometriska
metoder som sinsemellan har god konkordans [7-11]. Ett flertal stora studier har genomforts pa
barn-ALL dar man funnit att MRD ar en stark och oberoende riskfaktor for aterfall. For
barnpatienter har de tidiga méatpunkterna (efter induktionsbehandling) hogst prediktivt vérde.
Antalet publikationer och storlek pa studier ar fortfarande mindre for vuxna patienter[12-17] men
flera samstdmmiga publicerade studier bekraftar MRD som en oberoende riskfaktor vid vuxen
ALL[18-23]. Evidensgrad I. Ett flertal internationella studiegrupper har infort MRD i sina
vardprogram bade for att fora patienter till SCT alternativt for att kunna avsta fran SCT.

MRD-analyser i Sverige

Flodescytometri

Flodescytometri dr en vél etablerad metod som kan anvéndas for att forst definiera fenotyp av
leukemiska blaster och sedan att kvantifiera MRD i uppféljningen. | Sverige ar flodescytometrisk
metod for MRD uppsatt pa minst 7 laboratorier. Multiparameter flddescytometri medger att man
kan upptacka celler med avvikande (leukemisk) fenotyp p& en niva sé lag som 10™ (en leukemisk
cell pd 10000 av analyserade celler).

RQ-PCR DNA amplifiering

Leukemiska blaster har specifika rearrangemang i gener som kodar for immunoglobuliner (B-cells
leukemier) eller TCR proteiner (T-cell leukemier). Sadana forandringar kan detekteras med
realtids PCR. Varje cell har en kopia av rearrangerad gen och PCR amplifierad produkt blir
proportionell till antalet leukemiska celler. Pa det sattet man kan anvanda RQ-PCR metod for att
kvantifiera antalet blaster p& en niva som motsvarar 10 till 10 (en avvikande cell av 10000 resp.
100000 analyserade celler)

RT-PCR (RNA)

Vissa leukemiska celler har cytogenetiska avvikelser. Ett exempel &r Philadelphia positiv ALL dar
en onkogen (ABL) kopplas ihop med en annan gen (BCR). Sadan genfusion leder till produktion
av avvikande sjukdomsspecifikt RNA som kan detekteras med reverse transcriptase PCR
(omvand transkription). | den metoden syntetiserar man forst cONA med hjélp av enzymet som
kallas for omvant transkriptas (utifran en sjukdomsspecifikt RNA) och sedan anvander man detta
cDNA i en vanlig RQ-PCR. Tekniken &r vanlig for att undersoka genuttryck pa RNA-niva.
Detektions niva ligger pa 107 till 10 vilket innebér att man identifierar en leukemisk cell p& 1000
resp 100000 normala celler.

For Philadelphiapositiv ALL finns analys av RT-PCR BCR-ABL for MRD tillganglig pa flera
laboratorier.
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| tabellen sammanfattas metoder som anvands att upptacka MRDI[24]

Metod % av ALL med kanslighet
positiv markor

Flodescytometri — detektion av celler 98 10™

med avvikande fenotyp

Kvantitativ analys (RQ-PCR DNA 90 10*-107

amplifiering) av klonspecifika gener

for antigenreceptorer (Ig och TCR)

RT-PCR (RNA) amplifiering av <50 10°-10"

leukemispecifika  fusioner  (fusion
transcripts)

Malsattning med analys av MRD

Patienter med standardrisk pre-B och T ALL

MRD anvands for att identifiera ALL patienter med hog risk for aterfall. For att minska
aterfallsrisken rekommenderas intensifiering av behandling som vid 6vrig hogrisk ALL. Pa sikt
kan MRD resultat d&ven ge underlag att minska behandlingsintensiteten for utvalda patienter.

Philadelphia-positiv ALL

MRD analys med RT-PCR BCR-ABL anvands for att styra behandlingen med bl.a.

tyrosinkinashdmmare.

Ovriga ALL patienter

MRD-analys kan vara av varde vid remissionbedémningar dar tidigare diagnostiska svarigheter
forelegat t.ex. p.g.a. regenerativt utseende med viss blastokning.
MRD-analys innan planerad SCT kan ge information om kvaliteten av patientens remission och

ge végledning infor beslut om fortsatt behandling.

Rekommendationer for MRD analys vid olika typer av ALL

e Philadelphia-positiv preB ALL RT-PCR (RNA) BCR-ABL

e Philadelphia-negativ preB ALL Flddescytometri

e T-cells ALL

RQ-PCR (DNA)

For information om tidpunkter for MRD-analys hénvisas till behandlingsavsnitten och for

tolkning av MRD-nivaer hanvisas till appendix I.
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Forbehandling

Behandling vid nydiagnostiserad ALL, forutom den enligt NOPHO 2008 protokoll inleds med en
forbehandling innehallande steroider och cyklofosfamid. Denna behandling ger tid for adekvat
diagnostik (inkluderande molekylargenetik) och val av fortsatt behandling. FOr de patienter under
45 ar dar behandling enligt NOPHO 2008 kan bli aktuell bor inte forbehandling ges. Det beror pa
att de tidiga matpunkterna for MRD dr avgtrande for vilken behandlingsarm patienten ska folja
och en eventuell forbehandling kan komma att paverka MRD-nivaerna.

Vid behandlingsstart maste patienten vara val hydrerad och ha erhallit allopurinol. Ge adekvat
vatsketillforsel under cytostatikadygnen! Behandlingsschema aterfinns i appendix 1.

Forhojd risk for tumorlyssyndrom foreligger vid hogproliferativ leukemi, hogt LPK och LD vid
diagnos, hyperurikemi, hyperfosfatemi eller njurpaverkan. Patienter med Burkitt leukemi anses ha
en extra hog risk for tumorlyssyndrom. For patienter med nagot av ovanstaende kriterier bor man
tillse en mycket god hydrering och diures samt 6vervéga att ersétta allopurinol med rasburikas
(Fasturtec®) under den inledande behandlingen.
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Philadelphiapositiv preB ALL samt T-ALL och Philadelphianegativ
PreB ALL > 45 ar

Inledning

Denna del av riktlinjerna géller patienter med Philadelphiapositiv ALL samt de patienter med
preB och T-ALL som &r éver 45 ar eller av annan anledning (t.ex. komorbiditet) inte ar aktuella
for behandling enligt NOPHO 2008. Gemensamt for samtliga patienter ar att behandlingen skall
ha en kurativ intention. Nagon strikt évre aldersgrans finns inte men for de patienter som inte
bedoms klara intensiv cytostatikaterapi hinvisas till "behandling av dldre”.

Forbattrade mojligheter till diagnostik och tillgang till behandling med tyrosinkinashammare har
kommit att paverka handlaggandet av patienter med ALL. Tva huvudgrupper har uppkommit:
Philadelphia-negativ ALL och Philadelphia-positiv ALL. Da bade behandling och MRD
diagnostik skiljer mellan dessa grupper kommer de att behandlas separat i riktlinjerna. Forst foljer
dock de delar av rekommendationerna som ar gemensamma for bada undergrupper.

Gemensamma rekommendationer Philadelphia-positiv och -negativ
preB ALL samt T-ALL

CNS-profylax

Methotrexate 10 mg/m? (max 15 mg) intratekalt ges obligatoriskt vid den diagnostiska
lumbalpunktionen. Déarefter ges ytterligare 5 intratekala injektioner. Injektionerna bor initialt ges
en gang/vecka. For att utféra lumbalpunktion bor TPK vara >50 x 10°%/L (trombocyttransfusion
ges vb). Okad risk for recidiv har rapporterats nar Ip utforts vid hogt blastantal i blod och om
undersdkningen varit traumatisk[25]. Darfér rekommenderas att diagnostisk Ip med methotrexate
gors efter forbehandlingen men fore start av remissionssyftande kemoterapi. Om CNS symptom
forekommer rekommenderas att utredningen kompletteras med magnetréntgenundersokning .
Ingen profylaktisk stralbehandling ges mot CNS.

CNS-leukemi

Diagnosen CNS-leukemi stélls vid pavisande av leukemiceller i cytocentrifugerat liquorprov
(cytologi) dar stickblddning ej forelegat. Diagnosen CNS-leukemi kan dven stéllas vid
neurologiska symptom férenat med tumorforandringar inom CNS vid radiologisk undersokning.
Methotrexateinjektion10 mg/m? (max 15 mg) ges intratekalt initialt 1 gdng/vecka tills likvor ar fri
fran blastceller. Darefter ges it methotrexate i samma dos 1 gang/vecka ytterligare 4 ganger och
darefter 1 gang/manad under ett ar (galler dven efter utford SCT).

Om patienten ej blir aktuell for stamcellstransplantation bor stralbehandling 24 Gy i

fraktioner om 2 Gy/dag ges mot skallen t.o.m. C2.
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Behandling av testisengagemang

Vid testisleukemi ges i tillagg till dvrig terapi stralbehandling 24 Gy mot testis bilateralt.
Koordinera med ev helkroppsbestralning (TBI) infor SCT.

Mediastinal ”bulky disease”

Vid sé kallad ”bulky disease”/bulkig sjukdom (definierat som enskild kortel eller konglomerat av
kortlar > 10 cm eller kortlar i mediastinum 6verstigande 1/3 av thoraxdiametern i niva Th5-Th6)
med restlymfom och/eller déar kvarvarande aktivitet ses med PET-undersokning efter avslutad
behandling bor stralbehandling 6vervagas. Overvag mojligheten att utfora en konfirmerande
biopsi. Koordinera med ev. helkroppsstralning (TBI) infor SCT.
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Philadelphia-negativ preB ALL och T-ALL

Flodesschema

Philadelphia-negativ preB ALL och T-ALL
Behandlingsssvikt
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Bakgrund

Tidigare har olika behandlingar rekommenderats fér preB och T-ALL. ALL gruppen har under
2009 granskat behandlingsresultaten for T-ALL behandlad enligt tidigare rekommendation
(hyper-CVAD) och funnit en sjukdomsfri 6verlevnad i niva med historiska data da patienterna
behandlades enligt ABCDV/VABA (4nnu opublicerade data). Av denna anledning
rekommenderas inte langre behandling enligt hyper-CVVAD protokollet och en atergang har skett
till tidigare rekommendation till behandling enligt ABCDV protokollet har skett. Vid
uppdateringen 2013 infors en differentierad riskgradering av T-ALL da fr.a. pro/pre (dven kallat
early T-ALL) samt mature T-ALL har en sdmre prognos an kortikal (CD la-positiv) T-ALL om ej
stamcellstransplantation utférs[26-28]. Evidensgrad IlI.
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Hdogriskkriterier

preB ALL
o t(4;11)
e LPK >30x10%L vid diagnos .
e Remission forst efter mer an en induktionskur
e Hog MRD-niva enl. appendix |

e LPK >100x10%L vid diagnos,

e CDla- ("early” and "mature”), CD13+, komplex eller hypodiploid/néra triploid karyotyp
eller t(11;14)

e Remission forst efter mer &n en induktionskur

e Hog MRD-niva enl. appendix |

Hogrisk ALL innebér att patienten har en forhojd risk for aterfall. For att forsoka minska denna risk
rekommenderas intensifierad behandling. | férsta hand bor behandlande lakare for patienter med
nagot hogriskkriterium évervéaga allogen stamcellstransplantation. I beslutet maste en samlad
bedémning av recidivrisk vagas mot transplantationsrisker (patientalder, kliniskt status, typ av
stamcellsgivare, grad av match, etc.).

For patienter med hogriskleukemi dar 1amplig allogen givare ej hittats eller dar riskerna med
allogen transplantation bedéms for stora, rekommenderas underhallsbehandling, eventuellt
foreganget en tredje konsolideringsbehandling (MAP) om patientens kliniska status sa tillater.

MRD

MRD féljs med flodescytometrisk metod for Philadelphia-negativ preB ALL samt med
rearrangemangsanalys av TCR med RQ-PCR for T-ALL.

Diagnosprov (MRDy)
For att kunna folja MRD ar det viktigt att vid diagnos identifiera en for
patienten specifik leukemiprofil, se utredning sid. 11.

Senare provtagningstillfallen (MRD1-3)

For de patienter dar en for patienten specifik leukemiprofil kunnat identifieras vid diagnosprovet
foljs MRD efter induktion i samband med remissionsbedémning (dag 25 £ 2, MRD;), samt efter
konsolidering 1 (MRD,) och 2 (MRD). Vid aterfall rekommenderas nytt prov for att bedoma
forekomst av ev. forandringar av leukemins fenotyp.

For tolkning och riskvardering av MRD-nivaer se appendix |I.

CNS-profylax

Se sid 16 under huvudrubrik > Gemensamma rekommendationer Philadelphia-positiv och -negativ
preB ALL samt T-ALL”
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Behandling

Behandlingen bestar av forbehandling, en induktionskur, tva konsolideringskurer samt tva ars
underhallsbehandling med reinduktionskurer. Hogriskleukemi utgér indikation for intensifierad
behandling, inkluderande ev. allogen stamcellstransplantation. Fran och med oktober 2011
rekommenderas tillagg med rituximab till alla patienter med Philadelphia-negativ preB ALL som
behandlas enligt denna behandlingsarm. For patienter som inte ska transplanteras ges rituximab
bade vid induktion, konsolideringar och reinduktionskurerna vid underhallsbehandlingen. For
patienter som planeras genomga stamcellstransplantation rekommenderas tre doser rituximab vid
den inledande behandlingen. Se flédesschema ovan.

For- och induktionsbehandling

Forbehandling ges med cyklofosfamid och prednisolon (appendix I1). Induktionsbehandlingen
(ABCDV) startas dagen efter avslutad forbehandling (appendix I11).

Fore start av forbehandling ar det viktigt att behandling med allopurinol har inletts och att
patienten &r val hydrerad.

Remissionsbeddémning

Benmaérgsundersokning inkluderande prov for MRD-undersokning utfores 25 (+ 2) dagar efter
start av cytostatikabehandlingen. Om hypoplasi foreligger vid denna tidpunkt géres ny
undersdkning en vecka senare.

* Om komplett remission (CR) foreligger ges konsolideringsbehandling enligt nedan.
* Om CR ¢j uppnatts ges omgéaende ny induktionsbehandling VABA (appendix III).

Vid behandlingssvikt (utebliven CR efter tva induktionskurer) foreslas FLA-asparaginas
(appendix V) som tredje induktionskur.

Vid utebliven komplett remission for patienter med T-ALL kan nelarabin (ara-G, Atriance®)
provas (appendix V). Preparatet, registrerat under 2007, kan anvéndas t.ex. som
remissionsinduktion infor stamcellstransplantation[29]. Nelarabin &r forknippat med risk for
allvarliga neurotoxiska biverkningar vilket kraver sarskild observans (se FASS). Flertal studier
pagar dar Nelarabine kombineras med andra cytostatika men endast ett par ar publicerade.
Kombinationsbehandling kan dvervagas for T-ALL patienter som sviktat pa flera linjers
behandling[30]. . Forsiktighet vid kombination med intratekal behandling och vid CNS-
bestralning rekommenderas.

Konsolideringsbehandlling
Konsolideringsbehandlingen startas nar neutrofila > 1,0 x 10%/L samt TPK > 80 x 10%/L.

Vid CR efter en induktionskur utgdrs konsolideringsbehandlingen av VABA som forsta kur och
BCDE som den andra kuren (appendix I11).

Vid CR forst efter tva induktionskurer, ABCDV och VABA, ges konsolideringsbehandling med
BCDE och miniVABA (appendix I11).
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En tredje konsolideringskur i form av MAP (appendix I11) kan 6vervégas for hogriskpatienter som
inte ar aktuella for allogen stamcellstransplantation.

Underhallsbehandling

Patienter utan hogriskkriterium (se sid. 19) samt patienter vilka trots forekomst av nagot
hogriskkriterium ej blir aktuella for stamcellstransplantation ges tva ars
underhallsbehandling i kombination med reinduktionskurer (appendix 1V).
Underhallsbehandlingen startas nar patienten aterfatt normala blodvérden efter sista
konsolideringskur i respektive protokoll.

Allogen stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation rekommenderas vid férekomst av hogrisk kriterier. Val av
donator (besléktad, obesléktad eller grad av HLA-mismatch) och stamcellskélla (benmaérg,
perifera stamceller eller navelstrangsblod) far diskuteras vid respektive transplantationcentra.
Myeloablativ, vanligen TBI innehallande, konditionering (MAC) rekommenderas internationellt
da minst tva studier visat battre resultat med TBI-innehallande an Busulfan baserad
konditionering[31-32], &ven om randomiserade studier saknas. FOr nagot aldre patienter (>50-55
ar) finns flera mindre studier med reducerad konditionering (RIC) for patienter i forsta remission
och god sjukdomskontroll, och genomgangar av bade EBMT och CIBMTR data har visat
jamforbara data for MAC och RIC gallande leukemifri 6verlevnad[33-34]. Konklusionen av
EBMT genomgangen blev att RIC kan 6vervagas for patienter > 45 ar i remission dar MAC anses
olampligt. Genomgang av svenska resultat av stamcellstransplantation vid Ph+ ALL har visat hog
transplantationsrelaterad mortalitet (TRM) for patienter >50 ar (31% TRM vid 1 ar ).

Niva av MRD fore allogen HSCT har visat sig vara direkt forknippad med recidivfrekvens och
dverlevnad i pediatriska studier[35-36], men har inte sakert visats for vuxna.

Vid transplantationstillfallet bor patienten bor vara i en stabil remission, med MRD niva <0.1%
(evidensgrad I1I).

| forsta hand forordas myeloablativ konditionering med cyklofosfamid och fraktionerad TBI med
tillagg av ATG om obeslaktad donator (evidensgrad I1). For patienter >60 ar med komorbiditet
foreslas reducerad konditionering med Fludarabin, Busulfan samt tillagg av ATG om obesléktad
donator (evidensgrad Il1). Val av reducerad konditionering forutsétter att patienten &r i forsta
remission och att en mycket god sjukdomskontroll foreligger.

Efter transplantationen foreslas matning av MRD &tminstone vid tidpunkterna 3, 6 och 12
manader. Flera studier[37-39] har visat att detekterbar MRD ,fr.a.vid ca.3 manader post HSCT,
indikerar 6kad risk for aterfall. Evidens saknas for om intervention kan minska aterfallsrisken men
snabb uttrappning av immunsuppresiv behandling och DLI kan évervagas.

Autolog stamcellstransplantation
Autolog stamcellstransplantation rekommenderas for narvarande ej vid Ph-negativ ALL.
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Recidivbehandling

Efter uppdateringen av riktlinjerna 2013 rekommenderas inte l&ngre recidivbehandling med
samma behandlingsprotokoll som vid diagnos. Detta baseras pa vara egna data[40] dar man kunde
konstatera att MEA och FLA-Asparaginase som anvandes vid tidiga recidiv hade hogre CR
frekvens (67 % resp. 63 %) &n man erhéll vid behandling med ABCDV (43 %) vid sena recidiv
(ej statistiskt signifikant skillnad). MEA rekommenderas speciellt vid ALL som recidiverat efter
behandling med asparaginase innehallande kurer.

Vid aterfall i sjukdom bor yngre patienter som tidigare inte genomgatt allogen
stamcellstransplantation varderas med avseende pa detta.

Véavnadstypning och sokning efter lamplig givare bor da startas omgaende. Egna data[40] visade
att allogen SCT i andra remission gav forbéattrad 6verlevnad enbart fOr patienter som var yngre an
35 ar vid diagnos.

Vid aterfall sjukdom rekommenderas i forsta hand behandling med MEA. FLA-asparaginas ges
som andra alternativ (kan dven dvervégas i forsta hand for patienter som inte tidigare fatt
behandling med asparaginase) . For patienter med T-ALL kan &ven nelarabin (ara-G, Atriance®)
Overvégas ensamt eller i kombination med annan cytostatika[30] (appendix V). Om patienten
uppnar CR upprepas samma kur som konsolidering infor allogen stamcellstransplantation.
Myeloablativ konditionering rekommenderas vid allogen stamcellstransplantation efter recidiv.

Flera nya lakemedel ar under utveckling och en del har natt kliniska prévningar. Efterhor med
regional representant om maojlighet finns till deltagande i studie.
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Philadelphia-positiv preB ALL

Flodesschema

Philadelphia-positiv ALL
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Bakgrund

Forekomst av Philadelphia-kromosomen, d.v.s. BCR-ABL fusionen (t(9;22) (q34;q11)) 6kar med
stigande alder hos patienter med ALL. Philadelphia-positiv ALL &r ovanlig hos barn men
forekommer hos vuxna i cirka 25-50 % [41].

Historiskt har prognosen varit dalig och langtidsoverlevanden var endast 0-10%vid
cytostatikabehandling utan efterféljande stamcellstransplantation. [42].

Flera studier har visat att prognosen vid Philadelphia-positiv ALL kan forbattras med imatinib

(Glivec®) som tillaggsbehandling till kemoterapi [43-44]. Det finns férnérvarande inga studier som
visar att andra generationens TKI ger en béattre prognos vid anvandande i primarterapi.
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Hdogriskkriterier

Samtliga patienter med Philadelphia-positiv ALL anses ha hogrisk ALL.

MRD

Vid Ph+ ALL rekommenderas att man féljer MRD med RT-PCR BCR-ABL i benmérgsprov vid
remissionsbedémning (MRD;) samt efter forsta (MRD,) och andra konsolidering (MRD3).

For de patienter som genomgar allogen SCT rekommenderas ytterligare ett provtagningstillfalle
fore SCT. MRD status efter SCT f6ljes enligt lokala rutiner, dock rekommenderas MRD
provtagning i benmarg vid 3 resp. 6 manaders kontrollerna. Dessutom rekommenderas kontroll
av BCR-ABL i perifert blod vid 1,2, 4 och 5 manader Provtagning sker darefter enligt lokala
rutiner.

For de patienter som ej genomgar SCT kan inte en generell rekommendation ges for
provtagningsintervall under imatinibterapi. Provtagning bor 6vervagas med 2-3 manaders
intervall.

Anledningen till att RT-PCR BCR-ABL delvis rekommenderas att utféras pa benmargprov ar att
man sannolikt far en hogre kanslighet an vid analys pa perifert blod.

CNS-profylax

Se sid. 16 under huvudrubrik ” Gemensamma rekommendationer Philadelphia-positiv och -
negativ preB ALL samt T-ALL”

Behandling

Behandlingen bestar av imatinib kontinuerligt tillsammans med cytostatika intermittent.
Cytostatikabehandlingen utgors av forbehandling, en induktionskur och tva konsolideringskurer.
Malséttningen hos denna patientgrupp ar allogen stamcellstransplantation med beslaktad eller
obeslaktad givare. Autolog SCT rekommenderas inte som forstahandsval, men kan 6vervégas for
de patienter som inte kan genomga allogen stamcellstransplantation (p.g.a. komorbiditet eller
avsaknad av lamplig donator) och som samtidigt uppnatt MRD negativitet. FOr patienter som inte
ar aktuella for transplantation rekommenderas underhallsbehandling innehallande imatinib.

For patienter i alder ca 60-65 ar (samt patienter mellan 50-60 med komorbiditet) dar man
beddmer att allogen stamcellstransplantation ar genomférbar bér en mindre intensiv
cytostatikaregim dvervéagas. EWALL protokollet i kombination med imatinib (Appendix s 11)
foreslas som remissionsinducerande behandling och kan féljas fram till stamcellstransplantation.

For- och induktionsbehandling

Forbehandling ges med cyklofosfamid och prednisolon (appendix I1). Sa snart som BCR-ABL
detekteras insatts kontinuerlig behandling med imatinib 600 mg dagligen.
Induktionsbehandlingen (ABCDV) startas dagen efter avslutad forbehandling (appendix I11).
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Fore start av forbehandling &r det viktigt att behandling med allopurinol har inletts och att
patienten &r val hydrerad.

Remissionsbeddémning

Benmargsundersokning inkluderande prov for MRD-undersokning utfores 25 (+ 2) dagar (MRD,)
efter start av cytostatikabehandlingen. Om hypoplasi foreligger vid denna tidpunkt géres ny
undersokning en vecka senare.

* Om komplett remission (CR) foreligger ges konsolideringsbehandling enligt nedan.
* Om CR ¢j uppnatts ges omgéaende ny induktionsbehandling VABA (appendix III).

Vid behandlingssvikt (utebliven CR efter tva induktionskurer) far behandling med andra
tyrosinkinashammare sasom dasatinib 6vervagas. Utredning med mutationsanalys rekommenderas
och kan ge ytterligare vagledning.

Konsolideringsbehandling
Imatinib 600 mg dagligen bibehalls under hela behandlingen. Konsolideringsbehandlingen
startas nar neutrofila > 1,0 x 10%L samt TPK > 80 x 10°/L.

Vid CR efter en induktionskur utgérs konsolideringsbehandlingen av VABA f6ljt av BCDE
(appendix I11).

Vid CR forst efter tva induktionskurer, ABCDV och VABA, ges konsolideringsbehandling med
BCDE och miniVABA (appendix IlI).

En tredje konsolideringskur i form av MAP (appendix I11) kan 6vervégas for patienter som inte ar
aktuella for allogen stamcellstransplantation.

Allogen stamcellstransplantation (Allogen-SCT)

Allogen-SCT ér forsta linjens behandling hos yngre patienter i forsta remission. Val av donator
(beslaktad, obeslaktad eller grad av HLA-mismatch) och stamcellskalla (benmaérg, perifera
stamceller eller navelstrangsblod) far diskuteras vid respektive transplantationcentra.
Myeloablativ, vanligen TBI innehallande, konditionering (MAC) rekommenderas internationellt
da minst tva studier visat battre resultat med TBI-innehallande &n Busulfan baserad
konditionering[31-32], aven om randomiserade studier saknas. For nagot aldre patienter (>50-55
ar) finns flera mindre studier med reducerad konditionering (RIC) for patienter i forsta remission
och god sjukdomskontroll, och genomgang av EBMT data har visat jamforbara data for MAC och
RIC géllande leukemifri 6verlevnad[33]. Konklusionen av EBMT genomgangen blev att RIC kan
dvervagas for patienter > 45 ar, i remission dar MAC anses olampligt. Genomgang av svenska
resultat av stamcellstransplantation vid Ph+ ALL har visat hdg transplantationsrelaterad mortalitet
(TRM) for patienter >50 ar (31 % TRM vid 1 ar).

Vid transplantationstillfallet bor patienten bor vara i en stabil remission, men MRD niva fore
transplantation har inte kunnat bevisas vara av signifikant betydelse for aterfallsrisk.

| forsta hand forordas myeloablativ konditionering med cyklofosfamid och fraktionerad TBI med
tillagg av ATG om obeslaktad donator (evidensgrad I1). For patienter >60 ar samt patienter som
bedoms ha komorbiditet foreslas reducerad konditionering med Fludarabin, Busulfan samt tillagg
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av ATG om obesléktad donator (evidensgrad I11). Val av reducerad konditionering forutsatter att
patienten &r i forsta remission och att sjukdomskontroll foreligger.

Behandling med TKI efter allogen SCT

Behandling med TKI rekommenderas for nérvarande endast vid MRD positivitet efter allogen
SCT da inga randomiserade studier har visat att upfront behandling ar 6verlagsen MRD triggad
behandling.

MRD positivitet efter allogen SCT

Philadelphia-positiva patienter som blir MRD positiva efter transplantation har en mycket hog risk
for aterfall. Behandling med imatinib efter transplantationen foreslas darfor enligt s.k. "MRD-
triggered treatment” (enligt en prospektiv, randomiserad EBMT-studie, O.Ottmann et al), som
preliminart visat likvérdiga resultat for MRD triggad och upfront behandling med imatinib.

Vid MRD positivitet i blod eller benmérg (tidpunkter for provtagning se MRD sid. 23) startas
behandling med imatinib 600 mg dagligen i 2 manader. Om uppféljande provtagning visar MRD
negativitet fortsatter behandlingen i minst 1 ar. Vid kvarstaende MRD positivitet avslutas
behandlingen och byte till annan tyrosinkinashammare bor starkt 6vervagas, helst foreganget
mutationsanalys. DLI i kombination med imatinib vid MRD positivitet far diskuteras i varje
enskilt fall, beroende pa typ av donator, tidigare GVHD etc.

Autolog stamcellstransplantation
For enstaka patienter med uppnadd MRD negativitet och samtidig avsaknad av lamplig donator
kan autolog stamcellstransplantation efterfoljt av imatinib-behandling dvervagas.

Underhallsbehandling

For patienter som inte ar aktuella for transplantation (t ex. pga. alder, komorbiditet eller avsaknad
av donator) ar rekommendationen tva ars underhallsbehandling bestaende av imatinib samt
reinduktionskurer. Observera att PuriNethol och Methotrexat inte skall ingd i denna
underhallsbehandling och att imatinib skall ges kontinuerligt, d.v.s. &ven under
reinduktionskurerna. | nuléget a&r rekommendationen att fortsatt behandling med imatinib kan
overvagas, for de patienter som &r i fortsatt remission vid avslutad underhallsbehandling (2 ar
efter behandlingsstart).

Recidivbehandling

Vid aterfall efter allogen SCT ar antalet effektiva behandlingsalternativen begransade.

Oavsett om patienten tidigare genomgatt SCT kan behandling med imatinib eller dasatinib
Overvégas, eventuellt i kombination med cytostatika. Darefter kan DLI 6vervagas.
Mutationsanalys kan ge ytterligare véagledning. Tillgang till annan tyrosinkinashammare (via
pagaende studier) bor undersokas. En re-transplantation kan vara ett alternativ men ar forenat med
hdg transplantationsrelaterad mortalitet. Undersok aven mojlighet till deltagande i studie!
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Behandling av dldre patienter (6ver ca 60 ar biologiskt)

Introduktion

Medianéldern for ALL patienter i ”"Blodcancerregistret Akut Leukemi hos Vuxna”
diagnostiserade januari 1997 - september 2005 var 53 ar, med ca 42% Gver 60 ar[45]. Trots
relativt hdg andel &ldre patienter med ALL har behandlingsstudier for denna kategori varit
sallsynt forekommande. De data som finns talar for att prognosen ar dalig, med samre respons
efter kemoterapi, hogre tidig mortalitet, och hdgre relapsrisk &n for yngre patienter[46].

Arbetsgruppen European Working Group on Adult ALL (EWALL), som grundades 2001 av
nationella europeiska studiegrupper for vuxen ALL, fokuserar pa att utveckla rationella
behandlingsmetoder for &ldre patienter. Man har nyligen enats om att anvdnda en ’basbehandling”
av typen mattligt intensiv, remissionssyftande kemoterapi for patienter > 55 ar i flera europeiska
lander. Denna behandling bygger huvudsakligen pa tidigare behandlingsprotokoll for aldre ALL
fran Frankrike och Tyskland. Tanken ar att denna bashehandling dven ska anvandas som stomme
for olika tillaggsbehandlingar i kliniska studier, dar en studie som rér Ph+ ALL med dasatinib har
pabdrjats hittills.

De forsta resultaten for EWALL basbehandling till Ph- patienter[47] respektive foér modifierad
basbehandling med tillagg av dasatinib till Ph+ patienter[48] sammanfattas nedan tillsammans
med egna data fran Blodcancerregistret[45, 49]. Vid jamforelsen bor beaktas att
Blodcancerregistret ar véasentligen oselekterat till skillnad fran behandlingsstudierna och att
uppfoljningstiden for EWALL &n sa lange ar kort.

EWALL abstract 2008, basbehandling, Ph- ALL[47]
Antal patienter 54

Medianalder 66 ar (range 56-73 ar, 22% Gver 70 ar)
CR frekvens efter induktion 85%

Overlevnad efter 1 ar 61%

Fortsatt CR efter 1 ar 49%

Overlevnad efter 8 manader 85%

EWALL abstract 2012, modifierad basbehandling + dasatinib, Ph+ ALL[50]
Antal patienter 71

Medianalder 69 ar (range 58-83 ar)

Komplett hematologisk respons 94%

Komplett molekylar respons 22%, BCR-ABL <0.1% hos 54%

84% fick konsolideringskurer

Relaps 41% efter median 9 manader (range 3-34 manader)

Relapsfri 6verlevnad efter 3 ar 42.7%

Total dverlevnad efter 3 ar 44.7%

Allogen BMT har utforts hos 5 patienter (7%), RICT hos 3 av dessa
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Blodcancerregistrets rapport 5 (1997-2005) Ph- och Ph+ ALL 60-69 ar varav ca 90% fick
remissionssyftande behandling[45]

CR frekvens bland dem med remissionsintention knappt 70%

Overlevnad for alla efter 1 &r ca 45%

Overlevnad for alla efter 8 ménader ca 55 %

Blodcancerregistrets rapport 5 (1997-2005) Ph- och Ph+ ALL 70-79 ar varav ca 75% fick
remissionssyftande behandling[45]

CR frekvens bland dem med remissionsintention knappt 60%

Overlevnad for alla efter 1 &r ca 27%

Overlevnad for alla efter 8 manader ca 32%

Behandlingsstudie (1994-1998) “High-dose cytarabine in upfront therapy for adult patients with
acute lymphoblastic leukaemia™ [49]

Antal patienter 33 Ph- 6ver 60 ar

CR frekvens patienter éver 60 ar efter 2 kurer 70%

CR duration median betraffande pre-B ALL ca 11 manader bade for standardrisk och hagrisk dver
60 ar, allmant nagot samre resultat for T-ALL

Saknas Overlevnadsdata for dldre patienter specifikt

Da resultaten for EWALL protokollen hittills a&tminstone inte varit simre an motsvarande svenska
resultat for aldersgruppen 6ver 60 ar rekommenderas nu for svenska patienter ca 60-75 ar
(biologiskt) som bedoms tala mattligt intensiv remissionssyftande kemoterapi

e EWALL basbehandling for Ph- ALL
e Modifierad EWALL basbehandling i kombination med imatinib fér Ph+ ALL

| det foljande kommer riktlinjer for behandlingen av Ph- ALL respektive Ph+ ALL hos éldre dver
60 ar (biologiskt) att ges. For respektive sjukdomsentitet kommer saval mattligt intensiv
kemoterapi enligt EWALL (med tilldgg av imatinib till Ph+ ALL) som mer palliativt inriktad
terapi att beskrivas.
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Behandling av Ph- patienter ca 60-75 ar (biologiskt)

EWALL basbehandling

EWALL Philadelphianegativ ALL

WA

A A A

A
1 5 10 15 20 %5 30 35 %o
veckor

A Utvdrdering med BM-us och ev. MRD.

F = forbehandling
K= konsclidering med omvixlande methotrexate/asparaginase och Ara-C

Behandlingsoversikt

Behandlingen bestar av férbehandling, induktionskur 1 och 11, 6 konsolideringskurer samt
underhallsbehandling (till 2 &r fran behandlingsstart). Benmargsprov (forslagsvis inkluderande
analys av MRD med flodescytometri) rekommenderas efter induktionskur Il samt fore start av
underhallsbehandlingen, for dvrigt endast vid klinisk indikation sdsom framst vid misstanke om
relaps.

For- och induktionsbehandling

Innan behandlingstart &r det viktigt att behandling med allopurinol har inletts och att patienten ar
val hydrerad.

Forbehandling ges med dexametason och intratekalt methotrexate (appendix V1).
For att utféra lumbalpunktion bér TPK vara >50 x 10%/1 (trombocyttransfusion ges vb). Okad risk
for recidiv har rapporterats nar Ip utforts vid hogt blastantal i blod och om undersékningen varit
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traumatisk[25]. Darfor rekommenderas att diagnostisk Ip med methotrexate gors efter
forbehandlingen men fore start av remissionssyftande kemoterapi om hogt blastantal i perifert
blod foreligger vid diagnos. Om CNS symptom forekommer rekommenderas att utredningen
kompletteras med magnetrontgenundersékning alternativt datortomografi.

Induktionsbehandling | startas dagen efter avslutad férbehandling och bestar av dexametason,
vinkristin och idarubicin. Har ingar dven den 2:a intratekala behandlingen som ar en
trippelbehandling med methotrexate, ara-C och prednisolon (appendix V1).

Induktionsbehandling 11 paborjas nar startkriterier ar uppfyllda och bestar av cyklofosfamid och
ara-C, samt 3-6:e intratekala behandlingarna som &r trippelbehandlingar med methotrexate, ara-C
och prednisolon) (appendix VI).

Remissionsbeddémning

Benmargsundersokning foreslas dag 35 eller sa snart patientens blodvérden har aterhamtat sig
efter induktionskur I1. Om hypoplasi foreligger vid benmargsprovet efter induktionskur Il goérs ny
undersdkning en vecka senare.

Om komplett remission (CR) foreligger efter andra induktionskuren ges
konsolideringsbehandlingar enligt nedan vid aterhamtade blodvérden. Konsolideringen bér om
mojligt startas senast dag 56 (8 veckor efter start av férbehandlingen).

Om CR ej uppnatts efter andra induktionskuren far behandlande lakare avgora fortsatt
behandlingsintention och intensitet. Konsolideringskurerna i protokollet kan prévas som
rescuebehandling.

Konsolideringsbehandling

Om komplett remisson uppnatts startas konsolideringsbehandling nar neutrofila > 1,0 x 10%/L
samt TPK > 80 x 10%/L. Denna behandling bestar av omvéxlande kurer HDMTX/ASP (kur 1,3,5)
och HDAC (kur 2,4,6) och ges var 4-6:e vecka (appendix VI). Se aven schema for
Leukovorinrescue i samband med HDMTX (appendix X).

Under konsolideringsfasen maste resurser finnas for methotrexate-koncentrations bestamningar
med akutsvar och for tolkning av resultatet, &ven nattetid och helger. I vissa fall kan taxitransport
av prover vara tillfyllest om sjukhuset inte sjalv klarar detta krav, sadana fragor kan vid behov
diskuteras forslagsvis med regionansvarig ALL hematolog.

Som ovan ndmnts kan kurerna avsedda som konsolideringsbehandling &ven férsokas som
rescuebehandling vid eventuellt daligt svar pa induktionsbehandlingen. | dessa fall
rekommenderas benmargsprov for remissionsbedémning i aterhamtningsfasen efter varje kur tills
CR uppnatts.

Benmargsprov under konsolideringsfasen rekommenderas endast pa klinisk indikation men alltid
infor start av underhallsbehandlingen.
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Vid recidiv under konsolideringsfasen far individuellt stallningstagande till fortsatt behandling
goras. Prognosen ar i sddana fall dalig.

Underhallsbehandling

Underhallsbehandling med purinethol och methotrexate startas nar patienten aterfatt normala
blodvarden efter sista konsolideringskuren och ges i kombination med reinduktionskurer tills tva
ar har gatt fran behandlingsstart (appendix VI).

CNS-leukemi

Om CNS-leukemi konstateras vid forsta intratekala behandlingen intensifieras denna behandling
sa att intratekala trippelbehandlingar med methotrexate, ara-C och prednisolon ges 2 ganger per
vecka istallet for 1 gang/vecka tills blasterna i likvor forsvunnit, darefter glesare men flera
ytterligare intratekala behandlingar bor ges for att sjukdomskontroll ska kunna uppnas for langre
tid. Avslutande stralbehandling 24 Gy i fraktioner om 2 Gy/dag bor i sadana fall aven ges mot
skallen till och med C2.

Relapsbehandling
Beroende pa patientens tillstdnd och hur mycket behandling som redan har getts kan fornyad
induktionsbehandling forsokas i utvalda fall. Da knappast nagon majlighet finns till varaktig bot i

dessa situationer bor behandlingen oftast ha en palliativ inriktning, se for detta
rekommendationerna for behandling av Ph- patienter ca > 75 ar (biologiskt).
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Behandling av Ph+ patienter ca 60-75 ar (biologiskt)

Bland patienter med pre-B-ALL i aldersgruppen 6ver 60 ar ses Philadelphiakromosom positivitet
hos ca 30-50%(46]. En europeisk studie pagar dar modifierad EWALL basbehandling kombineras
med dasatinib[48]. Denna studie &r &nnu ej avslutad och publicerad. Dasatinib &r inte registrerat
for primér behandling av Philadelphiapositiv ALL. Detta sammantaget gor att vi for denna
patientgrupp foreslar en nagot annorlunda modifikation av behandling enligt EWALL
basprotokoll med tillagg av kontinuerlig imatinibbehandling enligt féljande beskrivning.

Modifierad EWALL basbehandling + imatinib

EWALL Philadelphiapositiv ALL

{lInd. Under-
I 11 hall
| Tmatinib |
i
1 5 10 15 20 25 30 35 S ar

veckor
ﬁ Utvardenng med BM-us och ev. MRD.

F = forbehandling
K= konsolidening med omvaxlande methotrexate och Ara-C

Behandlingsoversikt

Behandlingen bestar av forbehandling, induktionskur I och 11, 6 konsolideringskurer samt
underhallsbehandling upp till 2 ar med reinduktionskurer. Imatinib 600 mg x 1 dagligen laggs till
évrig behandling sa snart Philadelphiakromosomen / BCR-ABL konstaterats, och fortsatts
kontinuerligt under saval induktionsbehandlingar som konsolideringar och underhallsbehandling.

Foreslagna tidpunkter for benmérgsprov lampligen inklusive MRD i form av PCR for BCR-ABL

dverensstammer med dem som rekommenderas for Ph- ALL, saledes efter induktionskur Il samt
fore start av underhallsbehandlingen, for dvrigt endast vid klinisk indikation sasom framst vid
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misstanke om relaps. PCR fér BCR-ABL pa blod rekommenderas var 3:e manad under
underhallsbehandlingen sa lange behandling med imatinib pagar.

For- och induktionsbehandling

Innan behandlingsstart ar det viktigt att behandling med allopurinol har inletts och att patienten &r
val hydrerad.

Forbehandling ges med dexametason och intratekalt methotrexate, med tillagg av imatinib sa
snart Philadelphiakromosom positivitet har konstaterats (appendix VI1I). For att utfora
lumbalpunktion bdr TPK vara >50 x 10%/L(trombocyttransfusion ges vb). Okad risk for recidiv
har rapporterats nar Ip utforts vid hogt blastantal i blod och om undersékningen varit
traumatisk[25]. Darfor rekommenderas att diagnostisk Ip med methotrexate gors efter
forbehandlingen men fore start av remissionssyftande kemoterapi om hogt blastantal i perifert
blod foreligger vid diagnos. Om CNS symptom férekommer rekommenderas att utredningen
kompletteras med magnetrontgenundersokning alternativt datortomografi. Ingen profylaktisk
stralbehandling ges mot CNS.

Induktionsbehandling | startas dagen efter avslutad férbehandling och bestar av dexametason,
vinkristin och idarubicin samt fortsatt kontinuerlig imatinib behandling. Har ingar dven den 2:a
intratekala behandlingen som &r en trippelbehandling med methotrexate, ara-C och prednisolon
(appendix VII).

Induktionsbehandling 11 paboras nar startkriterier ar uppfyllda och bestar av cyklofosfamid och
ara-C samt fortsatt kontinuerlig imatinib behandling. Har ingéar aven de 3-6:e intratekala
behandlingarna som ar trippelbehandlingar med methotrexate, ara-C och prednisolon (appendix
VII).

Remissionsbeddémning

Benmargsundersokning inklusive analys av MRD-undersokning i form av PCR for BCR-ABL
foreslas dag 35 eller s snart patientens blodvarden har aterhamtat sig efter induktionskur 1. Om
hypoplasi foreligger vid benmaérgsprovet efter induktionskur 11 gérs ny undersokning en vecka
senare.

Om komplett remission (CR) foreligger efter andra induktionskuren ges
konsolideringsbehandlingar enligt nedan vid aterhamtade blodvarden. Konsolideringen bér om
mojligt startas senast dag 56 (8 veckor efter start av férbehandlingen).

Om CR ej uppnatts efter andra induktionskuren far behandlande lakare avgora fortsatt
behandlingsintention och intensitet. Konsolideringskurerna i protokollet alternativt dasatinib kan
prévas som rescuebehandling.

Konsolideringsbehandling

Om komplett remisson uppnétts startas konsolideringsbehandling nar neutrofila > 1,0 x 10%/L
samt TPK > 80 x 10%/L. Denna behandling bestar, forutom av fortsatt kontinuerlig
imatinibbehandling, av omvéxlande kurer HDMTX (kur 1,3,5) och HDAC (kur 2,4,6) och ges
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var 4-6:e vecka (appendix VII). Se &ven schema for Leukovorinrescue i samband med HDMTX
(appendix X).

OBS att asparaginas har uteslutits fran konsolideringskurerna 1,3 och 5 jamfort med EWALL
basbehandling for Ph- ALL da allvarlig levertoxicitet har rapporterats kunna uppsta av
kombinationen asparaginas och imatinib, samt da erfarenhet for Ph+ ALL finns fran andra
protokoll utan asparaginas[51-52].

Under konsolideringsfasen maste resurser finnas for methotrexate-koncentrations bestamningar
med akutsvar och for tolkning av resultatet, aven nattetid och helger. I vissa fall kan taxitransport
av prover vara tillfyllest om sjukhuset inte sjalv klarar detta krav, sadana fragor kan vid behov
diskuteras forslagsvis med regionansvarig ALL hematolog.

Som ovan ndmnts kan kurerna avsedda som konsolideringsbehandling &ven forsokas som
rescuebehandling vid eventuellt daligt svar pa induktionsbehandlingen. | dessa fall
rekommenderas benmargsprov fér remissionsbedémning i aterhamtningsfasen efter varje kur tills
CR uppnatts.

Benmargsprov under konsolideringsfasen rekommenderas endast pa klinisk indikation men alltid
infor start av underhallsbehandlingen (inklusive analys av MRD med PCR foér BCR-ABL).

Vid recidiv under konsolideringsfasen far individuellt stallningstagande till fortsatt behandling
goras. Prognosen ar i sddana fall dalig.

Underhallsbehandling

Underhallsbehandlingen fér Ph+ patienter bestar av fortsatt kontinuerlig behandling med imatinib
i kombination med reinduktionskurer tills tva ar har gatt fran behandlingsstart (appendix VI1).
OBS att purinethol och methotrexate inte ingar i underhallsbehandlingen for dessa patienter. Som
for yngre patienter galler att fortsatt behandling med imatinib langre an 2 ar kan 6vervégas for de
patienter som &r i fortsatt remission efter avslutad behandlingsperiod liksom att byte till dasatinib
kan dvervagas vid resistensutveckling.

Under den tid som underhéllsbehandlingen med imatinib pagar rekommenderas som kontroll av
behandlingseffekten PCR for BCR-ABL pa blodprov var 3:e manad for att kunna avbryta
behandlingen till forman for andra atgarder vid eventuell forsamring.

CNS-leukemi

Om CNS-leukemi konstateras vid forsta intratekala behandlingen intensifieras denna behandling
sa att intratekala trippelbehandlingar med methotrexate, ara-C och prednisolon ges 2 ganger per
vecka istéllet for 1 gang/vecka tills blasterna i likvor forsvunnit, darefter glesare men flera
ytterligare intratekala behandlingar bor ges for att sjukdomskontroll ska kunna uppnas for langre
tid. Stralbehandling 24 Gy i fraktioner om 2 Gy/dag bér i sadana fall dven ges mot skallen till och
med C2.
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Relapsbehandling

Beroende pa patientens tillstdnd och hur mycket behandling som redan har getts kan i utvalda fall
relapsbehandling med dasatinib évervégas, eventuellt i kombination med

cytostatika. Mutationsanalys kan da ge ytterligare vagledning, och tillgang till annan
tyrosinkinashammare (via pagaende studier) kan eventuellt undersokas. For manga patienter i
denna situation ar palliativ behandling, ev. med steroider eller cytostatika i lagdos, ett rimligt
alternativ.
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Behandling av Ph- patienter ca >75 ar (biologiskt)

Vissa patienter i de dldsta aldersgrupperna ar inte lampliga for mattligt intensiv kemoterapi. |
dessa fall far behandlingen individualiseras och endast begransade rad kan ges. Nar forsiktig
cytostatikabehandling trots allt &r aktuell kan till Ph- patienter exempelvis dosreducerad CHOP
(ca 75%) 6vervagas, alternativt VAD, eller vinkristin 1.5 mg / m(total dos hogst 2 mg) iv
kombinerat med metylprednisolon (SoluMedrol) 40 mg / m” iv en dag under varje vecka i 6
veckor[s3]. En mindre andel patienter kan forvantas uppna komplett remission med sadan
behandling och kan darefter aven bli foremal for forsiktig konsolidering och
underhallsbehandling. I andra fall kan rent palliativ behandling forordas, sasom enbart steroider i
mattlig dos for symptomlindring.

Behandling av Ph+ patienter ca >75 ar (biologiskt)

Vid Ph+ ALL i denna aldersgrupp kan (kortsiktigt) goda behandlingsresultat uppnas relativt
skonsamt med imatinib i kombination med steroider. | en nyligen redovisad italiensk studie
inkluderande 30 Ph+ patienter > 60 ar gavs forbehandling med prednison peroralt i 6kande doser
fran 10 till 40 mg/m2 per dag under 7 dagar foljt av induktionsbehandling med imatinib 800 mg/d
och prednison p.o. i dosen 40 mg/m?%/dag i 45 dagar. Man behdll darefter imatinibbehandlingen
ensamt som konsolidering och underhall for alla patienter som svarat pa behandlingen tills
uppkomst av svarare toxicitet eller relaps foranledde avbrytande. Komplett hematologisk respons
sags hos samtliga utvéarderade patienter, komplett molekylar respons endast undantagsvis dven om
ordentlig reduktion av kvantiteten BCR-ABL var regel. Median durationen av hematologisk
respons var 8 manader och mediandverlevnaden 20 manader [54].

Da standarddosen for imatinib snarare dr 600 mg &n 800 mg rekommenderas for ’pigga” patienter
i dldersgruppen ca > 75 ar behandling med imatinib 600 mg dagligen, om majligt i kombination
med steroider enligt ovanstaende. For synpunkter pa eventuell relapsbehandling, se riktlinjerna for
Ph+ ALL ca 60-75 ar (biologiskt).

For patienter med svarare komorbiditet foreslas enbart palliation, sdsom steroider i mattlig dos for
symptomlindring.
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Burkitt leukemi

Flodesschema

Burkittleukemi

Behandling for patienter <55 ar samt patienter > 55 ar som bedéms
klara mer intensiv behandling

r Behandlingsssvikt

A B L& A B C

A A A

MRD 0 MRD1 MRD2 MRD3 //
1 2 5 8 12 15 18 2 l// 24
veckor

A Utvirdering med BM-us, MRD samt ev. NHL staging. Utviirdering sker ocksa v 28.
F = forbehandling

H Rituximab ges vid CD 20 positivitet (=20%)

Burkittleukemi
Behandling for patienter >55 ar som inte bedéms klara mer intensiv behandling

Behandlingsssvikt

AA BA AA BA AA BA

MRD 0 MRD1 MRD2 MRD3 //
1 2 5 8 12 15 18 2 1// 24
veckor

AUt\fﬁrdcring med BM-us, MRD samt ev. NHL staging. Utvirdering sker ocksa v 28.
F = forbehandling

H Rituximab ges vid CD 20 positivitet (=20%)
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GMALL-B-ALL/NHL 2002

OBSERVERA! Detta ar ett studieprotokoll som endast ar tillgangligt for
medlemmar i Svensk forening for hematologi

Bakgrund

Burkitt leukemi (tidigare bendmnd mogen B-ALL) &r en ovanlig sjukdom som omfattar <5 % av
vuxna patienter med ALL. Sjukdomen karaktériseras av en hdg frekvens av CNS-engagemang
samt extranodal sjukdom och ger en relativt hog risk for tumdérlys syndrom[55]. Karyotypering
pavisar ofta translokation involverande kromosom 8 som ger upphov till uttryck av proto-
onkogenen c-myc (8g24)[56].

Tidigare, da konventionell ALL behandling anvéandes, var behandlingsresultaten for Burkitt
leukemi daliga. Nya behandlingsprotokoll med ursprung fran barnprotokoll innefattande
cyklofosfamid, cytarabin och hogdos methotrexate gav forbattrade behandlingsresultat med 3-ars
overlevnad pa ca 40-50 %[57-58]. Fortfarande &r dock behandlingsresultaten inte i niva med de
studier som endast inkluderade patienter med Burkitt lymfom med OS 2-4 ar 71-82%[59].
Tillagg av rituximab (anti-CD20) har vid behandling av diffust storcelligt B-cellslymfom visat sig
ge forbattrade behandlingsresultat[60]. Vid Burkitt leukemi forekommer CD-20 positivitet (>20%
av blasterna) hos ca 85 % av patienterna. | en nylig publicerad studie fann man, i en population
bestaende av bade patienter med Burkitt —lymfom och leukemi, en forbéttring gallande 3-ars OS
fran 53 till 89 % jamfort med historiska kontroller[61].

| de foregaende behandlingsprotokollen har behandling enligt ett modifierat BFM-NHL (Rhiem)
protokoll rekommenderats. Vi rekommenderar sedan 2007 behandling enligt GMALL-B-ALL/NHL
02. Detta protokoll &r i stora delar likt det foregdende men har ett tillagg av rituximab. Dessutom ar
dosen av methotrexate lagre och ett s.k. C-block innehallande hogdos cytarabin rekommenderas till
samtliga patienter. Det finns dven ett dosjusterat protokoll for dldre patienter.

Da detta ar ett protokoll utarbetat av den tyska GMALL-gruppen har vi forbundit oss att ej sprida
detta protokoll utanfér medlemmar i Svensk forening for hematologi.

Riskkriterier

Patienter med Burkitt leukemi betraktas som standardrisk patienter. SCT rekommenderas endast vid
behandlingssvikt.

MRD

Tidpunkter for MRD analys framgar av behandlingsprotokollet. MRD-nivaerna féranleder dock ej
andring av behandling i nuléget.
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Behandlingsprotokoll Burkitt leukemi.

GMALL-B-ALL/NHL 02. Var god se flodesschema samt appendix VIII (yngre patienter) och IX
(aldre patienter). Originalprotokoll (engelsk version) finns ocksa att tillga pa SFHs hemsida och
rekommenderas for genomlasning da man behandlar enskild patient.

Observera att flodesschema och den svenska versionen av behandlingsprotokoll endast innefattar
behandling av Burkitt leukemi.

Stralbehandling

Vid CNS-engagemang ges stralbehandling efter 6 behandlingscykler (24 Gy).

Vid initial mediastinal tumor alternativt misstankt resttumor oavsett lokal rekommenderas att PET
utfors efter 6 kurer. Vid misstanke pa kvarvarande tumaor ges stralbehandling (36 Gy). Stralning kan
pabdrjas minst 3 (-6) veckor efter kur.
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Namn

Lucia Ahlberg
Tomas Ahlgren
Emma Bergfelt
Per Bernell
Helene Hallbook

Erik Hulegardh
Hans Hagglund
Holger Karbach
Karin Karlsson

Piotr Kozlowski

Alicja Markuszewska Kuczynska
Bengt Smedmyr

Beata Tomaszewska-Toporska
Maria Astrom

"Advisory board/consultant"

Nej
Nej
Nej
Nej
GSK
Sigma-Tau
Nej
Nej
Nej
GSK
Roche

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Forelasningsarvode
Nej

Vifor Pharma

Nej

Nej

BMS, Roche

Nej

Nej

Nej

Bayer Schering Pharma
BMS
Mundipharma
Roche

Nej

Nej

Nej

Nej

Nej

Ingen av gruppens medlemmar har erhallit forskningsanslag eller oberoende utbildningsanslag

fran lakemedelsindustrin.
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Bilaga 2

Regionala representanter

Norra regionen Alicja Markuszewska Kuczynska
Sydostra regionen Lucia Ahlberg
Sddra regionen Beata Tomaszewska-Toporska
Tomas Ahlgren (suppleant)
Uppsala / Orebro Helene Hallb6dk (sammankallande) Uppsala
Maria Astrém Orebro
Stockholm Per Bernell
Hans Hagglund (SVALLSs representant i SBMTG)
Vastra Gotaland Erik Hulegardh
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Bilaga 3

Evidensgradering

Studiers bevisvarde

Hogt bevisvarde Tillréckligt stor studie, [&mplig studietyp, val genomford och analyserad. Kan vara
en stor, randomiserad kontrollerad studie (RCT) nér det galler utvardering av en behandlingsform. For
ovriga omraden: Uppfyller val pa forhand uppstéllda kriterier. Medelhdgt bevisvérde
Behandlingseffekter: Kan vara stora studier med kontroller fran andra geografiska omraden, matchade
grupper eller liknande. For 6vriga omraden: Uppfyller delvis pa forhand uppstéllda kriterier. Lagt
bevisvarde Skall ej ligga som enda grund for slutsatser, t ex studier med selekterade kontroller
(retrospektiv jamforelse mellan patientgrupper som fatt respektive inte fatt en viss behandling), stora
bortfall eller andra osakerheter. For vriga omraden: Uppfyller daligt pa forhand uppstallda kriterier.
Gradering av slutsatsernas evidensstyrka

Evidensstyrka 1 - Starkt vetenskapligt underlag Minst tva oberoende studier med hogt bevisvarde eller
god systematisk oversikt.

Evidensstyrka 2 - Mattligt starkt vetenskapligt underlag En studie med hogt bevisvarde plus minst tva
studier med medelhdgt bevisvarde.

Evidensstyrka 3 - Begransat vetenskapligt underlag Minst tva studier med medelhogt bevisvarde.
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